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PROCEDE ET DISPOSITIF DE SEPARATION DES CONSTITUANTS D'UNE 
5 CHARGE LIQUIDE PAR CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE-LIQUIDE 
CENTRIFUGE 

La pr6sente invention conceme un proced6 de separation des constituants d'une 
charge liquide par chromatographic liquide-liquide centrifuge et un dispositif de mise en 
10 oeuvre. 

Etat de la technique 

Une technique connue de separation des constituants d'un melange, dite k lit mobile 
simule (abr6viation LMS) ou contre-courant simul6 (SMB) consiste k faire passer le 
melange dans un ensemble de colonnes dispos6es en s6fie comprenant chacune des lits 

15 remplis d'adsorbant. Au moyen d*un ensemble complexe de pompes, de conduits et de 
vannes, on etablit au travers des lits une circulation de fluides permettant Tinjection d'une 
charge dont on cherche k separer au moins un des composants et d'un 61uant qui contient 
principalement le d6sorbant, ou le soutirage d'un extrait qui contient principalement le 
composant pr6f6rentiellement adsorb^ ou d'un raffinat qui se compose principalement des 

20 elements les moins pr6f6rentieUement adsorb6s. Un tel systdme est d^crit par exemple dans 
le brevet FR 2 762 703. 

n n'est pas possible dans xm SMB de faire circuler la phase solide. On le simule par 
un jeu complique de vannes et de pompes, commandos selon des algorithmes compliqu6s. 
Le remplacement p6riodique des phases solides dans les colonnes est extrgmement coQteux 
25 et ndcessite un airSt relativement long de la production. Ce type de systdme est difficile k 
maitriser en raison de sa complexity. Sa maintenance est lourde. 



Une autre technique connue de separation de constituants A et B en solution dans 
un melange liquide consiste k Tinjecter dans une "colonne chromatographique" soumise k 
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une force centrifuge, qui est congue pour que Tune des phases liquides pxiisse 8tre percol6e 
dans Tautre phase liquide et r6ciproquement (chromatographie dite h CCC ou CPC). 

Dans la pratique, comme le montrent notamment les brevets FR 2.791.578, 
US 4.551.251 US 4 877 523 ou US 4.857.187, ce type de systdme comprend un ou 
5 plusieurs empilements de disques D entraJn6s en rotation (cf. Fig.4). Chacun d'eux 
comporte dans son 6paisseur et sur toute sa peripherie une succession de cellules CE 
disposees suivant une direction radiale ou oblique et mises en serie par un ensemble des 
circuits de fines canalisations tortueuses L aux extr6mit6s de chaque cellule. Les circuits de 
tous les disques conomuniquent les uns avec les autres. Les cellules et leurs circuits de 
10 commiinication sont remplis d'une phase liquide stationnaire maintenue en place par la 
force centrifuge et ime autre phase liquide mobile qui percole la phase statioimaiie. 

Le procede et le dispositif de separation selon l'invention 

Le proc6d6 selon Tinvention permet la separation des constituants d'une charge en 
solution liquide d'au moins deux constituants de coefficients de partage differents tels 
15 qulls sont entraines k des vitesses in6gales respectivement par un solvant 16ger et un 
solvant plus lourd, dans un dispositif comprenant au moins ^ une colonne de 
chromatographie liquide-hquide centrifuge constitute par Tinterconnexion en s6rie d'au 
moins une chaine de cellules de separation. 

Le procdde se distingue essentiellement en ce qu*il comporte : 

20 - Tinjection de la charge en un point intermediaire de la chaine de cellules ; et 

- la realisation de cycles altem6s de deux phases, avec une prenoidre phase durant im 
premier intervalle de temps oH Ton injecte du solvant plus Mger par une premiere 
extienute du dispositif et on recueille un prenaier composant k xme deuxidme exttemite 
du dispositif, et une deuxidme phase durant un deuxidme intervalle de temps oil Ton 
25 injecte du solvant plus lourd par la deuxi6me extr6mite du dispositif et on recueille un 

deuxidme constituant k la premiere extr6nxLte. 

De preference, on ajuste les durees respectives de la prenoddre et de la deuxieme 
phase et/ou les debits d'injection du solvant plus leger et du solvant plus lourd en fonction 
des constituants du melange, de manidre k obtenir une separation optimale. 



wo 2005/011835 



3 



PCT/FR2004/001653 



Suivant un mode de mise en oeuvre, on realise plusieurs separations en cascade potir 
isoler les uns des auties les divers constituants d'un melange de plus de deux constituants. 

Ce mode s* applique par exemple k la separation de deux isomSres optiques avec 
injection dans un premier dispositif d'une charge comprenant les isom&res optiques et un 
5 s61ecteur chirale pour obtenir un premier des isomferes d'une part et un melange deuxieme 
isomere et du selecteur chirale et avec ensuite injection de ce melange issu du premier 
dispositif dans un deuxieme dispositif adapt6 k s6parer le deuxieme isomere et le s61ecteur 
chirale. 

Le dispositif selon Tinvention pennet la separation des constituants d'une charge en 
10 solution liquide d'au moins deux constituants de coefficients de partage diff^rents tels 
qu'ils sont entraines k des vitesses in6gales respectivement par un solvant plus leger et un 
solvant plus lourd. II comprend au moins une colonne de chromatographie liquide-liqxiide 
centrifuge coristitu6e par I'interconnexion en serie d'au moins une chaine de cellules de 
separation. Chaque colonne est associee une premiere pompe d'injection de la charge en un 
15 point intermediaire de la chaine de cellules, une premiere vanne connectant une prenaidre 
exttemite de la coloime k un premier recipient pour recueiUir un prenoier des constituants 
(FA) ou k une deuxifeme pompe d'injection d'un premier des solvants (L),une deuxifeme 
vanne (V2) connectant une deuxieme extr6mit6 de la colonne k un deuxieme recipient pour 
recueiUir un deuxidme des constituants (FB) ou k une troisifeme pompe (P3) d'injection 
20 d'un deuxieme des solvants 0), des moyens de commutation altemee des vannes (VI, V2) 
de fagon k passer altemativement d'une premiere phase avec une injection du premier des 
solvants (L) et la reception du deuxieme constituant separe (FB), k une d'une deuxidme 
phase avec une injection du deuxieme des solvants (1) et la reception du premier 
constituant separe (FA), et des moyens pour commander le debit des pompes. 

25 Suivant un mode de realisation, le dispositif comporte par exemple au moins deux 

colonnes de separation en cascade pour separer les constituants d'un melange comprenant 
au moins trois constituants differents. 

Le dispositif se pr8te aussi bien k des injections de la charge en continu, qu*^ des 
injections discontinues de la charge. 
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Presentation succincte des figures 

Les caract6ristiques et avantages de la m^thode et du dispositif selon rinvention, 
apparaitront plus clairement k la lecture de la description ci-aprfes dhrn exemple non 
limitatif de realisation, en se r€f6rant aux dessins annexes oii : 

5 - la figure 1 montre sch6matiquement dans une prentd^re phase de fonctionnement 
cyclique, une unit6 de separation avec colonne de separation et moyens de circulation 
associ6s oil le melange k s6parer est inject^ en un point intemi6diaire en application du 
procede selon rinvration ; 

- la figure 2 montre sch€matiquement la mSme unite dans une deuxidme phase de 
1 0 fonctionnement cyclique ; 

- la Fig.3 illustre k titre d' exemple, la separation progressive en fonction du temps des 
elements d'un melange injecte k un instant donne dans une unite de separation de 200 
cellules, sous Taction des phases cycliques schematisees aux figures 1,2; 

' la figure 4 montre un exemple de colonne (ou fraction de colonne de separation) sous 
15 la forme d'un disque soumis k centrifugation comprenant sur tout son pourtour, des 
cellules radiales inteiconnectees en serie au travers desquelles circulent les constituants 
k separer et les solvants ; 

- la figure 5 montre un exemple d'agencement de deux ensembles de separation multi- 
disques qui sont soumis k centrifugation et interconnectes en serie, avec injection du 

20 melange dans le circuit intermediaire qui les reunit ; et 

- la figure 6 montre schematiquement la connexion en cascade d* ensembles de 
separation permettant dans certains cas la separation de melange comprenant plus de 
deux constituants. 

Descrbption detaillee 

25 Le systfeme comporte essentiellement (Fig.l, 2) au moins une coloime de 

chromatographie liquide-liquide centrifuge (Col) soumise k centrifugation congue pour 
separer un melange (A, B) en ses deux composants A et B. En un point intermediaire de la 
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colonne, une pompe PI injecte le melange liquide (A, B) k sdparer de fagon continue ou 
discontinue. 

A une premiere extr6mit6 El, la colonne est connectde via une premiere vanne VI, 
soit k un premier r&ipient de collecte FA du premier constituant A, soit k une entree 
5 communiquant par une pompe d'injection P2 avec un recipient contenant un solvant lourd 
L. A son extr6n3ite oppos6e E2, la colonne est connectee via une deuxieme vanne V2 soit 
avec une sortie communiquant avec un autre recipient FB de collecte du constituant B, soit 
k une entf6e communiquant par une pompe d'injection P2 avec un recipient contenant un 
solvant 16ger L 

10 Dans le mode de fonctionnement illustr6 aux Fig.l, 2, on considere que les 

constituants A, B ont des coefficients de partage tels que B est entraln6 plus rapidement 
que A par le solvant lourd L et que A est entraln6 plus rapidement que B par le solvant 
leger (Y). 

Dans la premiere phase (Fig.l) de dur^e tt, la pompe (P2) pompe pendant un certain 
15 temps le solvant lourd (L) qui est alors en situation de "phase mobile", cependant que la 
phase 16g6re (1) se trouve dans le dispositif en situation de phase stationnaire. 

Dans la deuxidme phase (Fig.2) de dur6e ta, la pompe (P3) pompe pendant un 
certain temps le solvant 16ger (1) qui est alors en situation de "phase mobile", cependant 
que la phase lourde (L) se trouve dans le dispositif en situation de phase stationnaire. 

20 Si Ton injecte en continu r&hantillon (A, B), k Taide de la pompe PI, et que Ton 

commute periodiquemrat les vannes (VI et V2), passant ainsi altemativement des modes 
de connexion des figures 1 et 2, on va retrouver A dans le recipient FA et B dans le 
r^^ipientFB. 

Ce phenomene de s6paration est illustr6 sur la Fig.3 oil Von a injects, k un instant 
25 donn6 et durant un intervalle de temps limits, au milieu d'xme colonne de 200 cellules 
interconnect6es par exemple, une petite quantity d'un melange A, B. On observe le 
ph6nomdne de separation avec le composant A (en gris6) se d6pla§ant vers une extremite 
de la colonne et T autre composant B (en noir) se ddplagant vers rextr6mit6 oppos6e. On 
observe bien sur la Fig. 3 que A et B font k chaque cycle des allers retours dans les 
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cellules, ce qui revient k allonger artificiellement la distance de circulation. Tout se passe 
done conome si Ton avait augment^ le nombre de cellules. 

On peut jouer sur les durfies ti et t2 ainsi que sur les debits de solvants inject6s pour 
obtenir une divergence rapide des constituants vers les extr6mites opposfes de la colonne 
5 (comme illustr6 k la Fig.3) des paicours de la Fig.3. 

n est bien 6vident que si Ton injecte le melange A, B en continu. on r^colte aussi 
les constituants A et B en continu. 

Dans le dispositif selon I'invention, le remplissage des deux phases liquides 
n6cessite une dizaine de minutes et, tant que I'on ne change pas le type de production, il 
10 n' est nul besoin d' arr6ter son fonctionnement. 

Les phases liquides sont consid6rablement moins cofiteuses que les phases solides 
utilisees dans les systemes de separation de type SMB. Pour un mSme volume de 
production, on r6duit la consommation de phase mobile par un facteur de Tordre de 10, 
avec le dispositif d6crit. 

15 Dans Texemple de la Fig.5, le systdme comporte deux tambours Tl, T2 dispos6s 

parallelement constitu6s chacun d'un empilement de disques tels que celui de la Fig.4 et 
entratnds en rotation. Ces deux tambours sont connect^s en s6rie. On peut les faire toumer 
dans le mSme sens ou comme repr6sent6s ici en sens contraire Tun de T autre si cela peut 
simplifier les circuits d'intercoimexion en s&ie. Le melange est inject^ par la pompe PI en 

20 un point intenn6diaire sur le conduit qui les raccordent. La pompe P2 est connect^e k 
r entr6e du tambour Tl en mode ascendant (phase mobile la plus Idgfere) et la pompe P3 est 
connects k F entr6e du tambour T2 en mode descendant (phase mobile la plus lourde). 

n est bien Evident que le point intenn^diaire dMnjection du melange dans la colonne 
peut etre choisi oii on le juge utile, compte tenu des coefficients de partage effectifs des 
25 constituants du melange. 

Le systfeme de separation k plusieurs unites de la figure 6 permet d'obtenir des 
separations en cascade. Si le m61ange initial comporte trois composants A, B, C tels que la 
premiere unite soit adaptfe k s^parer A d'une part et B, C d'autre part, on peut, aprds la 
premiere separation, injecter le melange restant B, C dans une deuxidme unite de 
30 separation, et obtenir une separation des constituants B et C. 
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C'est avantageux par exemple dans le cas ot Von cherche ^ s6parer deux isom&res 
optiques. n est d'usage k cet effet de leur ajouter un s61ecteur chiral. Comme le savent les 
gens de Tart, cela pennet d'obtenir separ6ment aux sorties respectives de la preim^re unite, 
un premier isomdre et le deuxieme isom&re m61ang6 au s61ecteur chirale. Si Ton injecte le 
5 melange restant du deuxidme isomdre et du sdlecteur chirale dans la deuxieme unite de 
separation, on pent r&up6rer ainsi entidrement le s61ecteur chirale, ce qui est txhs 
avantageux, compte tenu de son coflt 61ev6. 

Les deux tableaux ci-apres r^capitulent les avantages de la m^thode selon 
rinvention (dite CPCPC) le premier, par rapport aux m6thodes classiques de 
10 chromatographie liquide-liquide centrifuge, le deuxieme, par rapport aux systdmes de 
separation de type SMB. 





CPC classique (et CCC) 


CPCPC 


Injection 


Volume fini de A,B, inject6 k une 
extrenute de la coloime 
chromatographique' 


hijection continue de A,B en un 
point situ6 entre les extr6imtes 
de la 'colonne 
chromatographique* 


Elution 


Mode ascendant, ou mode 
descendant, ou mode dual, c'est-i- 
dire un cycle unique desdeux 
modes 


Elution alternative dans les 
deux modes, avec une 
frequence ^ d6finie par 

Toperateur 


Fractions collect^es 


Fractions coUectfies k rexti:6niit6 
de la *colonne 

chromatographique' opposSe k 
celle de Tinjection, ou en mode 
dual successivement k chaque 
extremite, correspondant au cycle 
unique de modes seiectioim6 


Fractions collectdes aux deux 
extr6mites de la 'colonne 
chromatographique', de fagon 
alternative avec une frequence 


Systdmes biphasiques 


Identiques pour les deux 
techniques 




Remplissage de la 
'colonne 

chromatographique' 


G6n6ralement phase stationnaire 
d'abord, puis mise en 6quilibre 
avec la phase mobile avant ou 
apres injection 


Remplissage simultan6 avec les 
deux phases selon un ratio 
d6fini par Top^rateur 



wo 2005/011835 



8 



PCT/FR2004/001653 





SMB 


CPCPC 


Injection 


Volume fini de A,B» inject6 k une 
extr6init6 de la 'colonne 
chromatographique' 


Injection continue de A3 en un 
poiat situ6 entre les extr6mit6s 
de la ^colonne 
chromatographique' 


Elution 


Mode ascendant, ou mode 
descendant, ou mode dual, c'est-^- 
dire im cycle unique desdeux 
modes 


Elution altemative dans les 
deux modes, avec une 
frequence O definie par 
rop6rateur 


Fractions collect^es 


Fractions collectdes k Textrgmitd 
de la *colonne 

chromatographique' opposee k 
celle de Tinjection, ou en mode 
dual successivement k chaque 
extremite, correspondant au cycle 
unique de modes selectionn6 


Fractions coUect^es aux deux 
extr6mit6s de la 'colonne 
chromatographique', de fa^on 
altemative avec une frequence 


Systemes biphasiques 


Identiques pour les deux , 
techniques 




Remplissage de la 
'colonne 

chromatographique' 


Generalement phase statioimaire 
d'abord, puis mise en dquilibre 
avec la phase mobile avant ou 
apr^s injection 


Remplissage simultan6 avec les 
deux phases selon un ratio 
d^fini par Top^rateur 



A noter que le syst^me de s6paration selon Tinvention consomme sensiblement 10 
fois moins de solvants que le SMB. 

A noter que les injections de la charge en xm point interm^diaire de la colonne, 
peuvent se faire aussi bien de fa^on continue que discontinue. 
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REVENDICATIONS 

1) Proc6d6 de separation des constituants d'une charge en solution liquide d'au 
moins deux constituants (A, B) de coefficients de partage diff6rents tels qu'ils sont 
entratn6s k des vitesses in6gales respectivenaient par un solvant 16ger et un solvant plus 
5 lourd, dans un dispositif comprenant au moins une colonne de chromatographie liquide- 
liquide centrifuge (col) constitute par T interconnexion en s6rie d'au moins un ensemble de 
cellules de separation, (CE) caract6ris6 en ce qu'il comporte : 

- rinjection de la charge en un point intetmediaire des dits einsemble de cellules ; et 

- la realisation de cycles altem6s de deux phases, avec une premidre phase durant un 
1 0 premier intervalle de temps (ti) oil Ton injecte du solvant plus Idger par une piemi^re 

extr6mit6 du dispositif et on recueille un premier composant ^ une deuxidme extremite 
du dispositif, et une deuxidme phase durant un deuxidme intervalle de temps (ta) ou 
Ton injecte du solvant plus lourd par la deuxifeme extremite du dispositif et on recueille 
un deuxieme constituant k la premiere extremite. 

15 2) Proc6de selon la revendication 1, dans lequel on ajuste les durtes respectives (ti, 

t2) de la premiere et de la deuxieme phase et/ou les debits d'injection du solvant plus leger 
et du solvant plus lourd en fonction des constituants du melange, de mani^re k obtenir une 
separation optiniiale. 

3) Precede selon la revendication 1 ou 2, dans lequel on leaUse plusieurs 
20 separations en cascade pour isoler les uns des autres les divers constituants d'un melange 

de plus de deux constituants. 

4) Precede selon la revendication 3, dans lequel on separe des deux isomSres 
optiques en injectant dans un prenoiCT dispositif une charge comprenant les isomferes 
optiques et un seiecteur chirale pour obtenir un premier des isomferes d'une part et un 

25 melange deuxieme isomere et du seiecteur chirale et en injectant le dit melange issu du 
premier dispositif dans un deuxifeme dispositif adapte k separer le deuxieme isomdre et le 
seiecteur chirale. 

5) Precede selon Tune des revendications precedentes, dans lequel la charge est 
injectee de fagon continue ou discontinue. 
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6) Dispositif de separation en continu des constituants d'nne charge en solution 
liquide d'au moins deux constituants (A, B) de coefficients de partage diff6rents tels qu'ils 
sont entrain^s h des vitesses in6gales respectivement par un solvant plus 16ger et un solvant 
plus lourd, comptenant au moins une colonne de chromatographie liquide-liquide 

5 centrifuge (col) constitute par T interconnexion en s6rie d*au moins une chaine de cellules 
de separation (CE), caract6ris6 en ce qu*^ chaque colonne est associ6 une premise pompe 
(PI) d'injection de la charge en un point interm6diaire de la chaine de cellules, une 
premiere vanne (VI) coimectant une premidre extr6mite de la colonne k un prenoder 
recipient pour recueillir un premier des constituants (FA) ou h, une deuxiSme pompe (P2) 

10 d*injection d*un premier des solvants (L),une deuxidme vanne (V2) coimectant une 
deuxidme extr6mite de la colonne k un deuxidme recipient pour recueillir un deuxidme des 
constituants (FB) ou k une troisi^me pompe (P3) d'injection d'un deuxifeme des solvants 
(1), des moyens de commutation altem6e des vannes (VI, V2) de fa§on h passer 
altemativement d'une premiere phase avec une injection du premier des solvants (L) et la 

15 reception du deuxieme constituant separe (FB), k une d'une deuxidme phase avec une 
injection du deuxieme des solvants Q) et la reception du premier constituant sdpar^ (PA), et 
des moyens pour commander le d6bit des pompes. 

7) Dispositif selon la revendication 6, comprenant au moins deux colonnes de 
separation en cascade pour s6parer les constituants d'un melange comprenant au moins 

20 trois constituants diffSrents. 
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